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OBJETIVOs 
Ø  Describir las terapias empleadas en la actualidad para el tratamiento de la 
infección por el VHC con antivirales de acción directa 
 
 
 
  Metodología   
Revisión bibliográfica para responder al objetivo planteado. 
Fuentes de información: 
•  Primarias: artículos de internet, sermas. 
•  secundarias: “uptodate”, “Micromedex”, “pubmed”, easl, aasld, who 
•  Fichas técnicas de la aemps, informes de posicionamiento 
terapéutico 
Octubre-2016 Febrero-2017 
Antivirales acción directa 
 - Trabajo de fin de grado Febrero/2017 -  
Introducción y antecedentes • Virus de arn (cadena simple +) de unos 9500 
nucleótidos. Gº hepacivirus, familia flaviridae 
 
• Presenta una envuelta glicolipídica de doble capa. Genoma 
con única pauta de lectura orf que codifica para una 
poliproteina precursora flanqueada por dos regiones no 
codificantes: 5´y 3´. 
genotipo localización 
1 Europa, USA 
2 mediterraneo 
3 Australia, extremo oriente 
4 áfrica, oriente medio 
5 sudáfrica 
6 Australia, vietnam, hong-kong 
7 Canada, bélgica, africa central 
est
ru
ctu
ra § HEPATITIS AGUDA (15-45%) / CRÓNICA (55-85%) 
 
§ DIAGNÓSTICO DIFÍCIL 
1)  TEST SEROLÓGICO 
2)  PCR – ARN VIRAL      CONOCER VIREMIA BASAL 
 
§  BIOPSIA HEPÁTICA + FIBROSCAN 
 
 CURACIÓN 
RVS 
RFT 
¡VÍAS DE TRANSMISIÓN! 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Hasta agosto de 2014...  
 
 
A.  Biterapia = IFN + Ribavirina 
 
B.  Triple terapia = ifn + rbv+ inhibidor de la 
proteasa 1ª generación 
INHIBIDORES DE LA PROTEASA 
NS3/4A: 
 
 Serin proteasa ns3/4a: enzima implicada en procesamiento 
postraduccional y replicación del vhc, bloquea la señalización del 
receptor de tipo toll (trif) y la señalización del gen 1 mediado por 
cardif (rig-1) -> inducción de iFN y bloqueo de eliminación del virus. 
1)  Inhibidores de primera generación (peg-ifn + rbv) 
o  Telaprevir 
o  boceprevir 
2)  Inhibidores de segunda generación: 
o  Grazoprevir (zepatier®) 
o  Paritaprevir (Viekirax®) 
o  Simeprevir (olysio®) 
            
Genotipo 1 
Genotipo 1 y 4 
menores interacciones, pautas de dosificación libres de ifn y efectos 
adversos menos graves	  
INHIBIDORES DE LA “ARN-POLIMERASA 
DEPENDIENTE DE ARN” NS5B: 
 
 
NS5B: ARN-POLIMERASA IMPLICADA EN LA TRADUCCIÓN. PRESENTA UN SITIO CATALÍTICO 
(NUCLEÓSIDOS) Y 4 SITIOS DONDE UN COMPUESTO NO-NUCLEÓSIDO SE PUEDE UNIR Y 
CAUSAR ALTERACIÓN ALOSTÉRICA. 
1.  INHIBIDORES NUCLEOSÍDICOS DE LA POLIMERASA: 
 
 
 
 
 
 
2.  Inhibidores no nucleósidos de la polimerasa: 
INHIBIDORES DE LA PROTEÍNA NS5A: 
 
 PROTEÍNA NS5A: ¿PAPEL PRESUNTIVO? PERO DEMOSTRADO QUE AGENTES QUE LA INHIBEN SON POTENTES Y EFICACES, REDUCIENDO 
LOS NIVELES DE ARN-VHC Y AUMENTANDO LA RVS. PROBLEMA= BAJA BARRERA genética Y TOXICIDAD 
1) LEDIPASVIR (HARVONI®) 
ü  90 mg ledipasvir + 400 mg sofosbuvir (1 comp/día) 
ü  Solo o con rbv         genotipos: 1, 3 y 6 
ü  Ram: astenia, cefalea 
ü  Interacciones: antirretrovirales, rosuvastatina, paliperidona.,  
 
 
 
 
 
 
 
CONCLUSIONES BIBLIOGRAFÍA 
ü Los nuevos antivirales de acción directa han supuesto una nueva oportunidad en el tratamiento vhc, dado que han resultado 
ser: 
ü Mas cómodos para el paciente: se prescinde del ifn y se reduce el empleo de rbv (anemia) 
ü Mas eficaces y seguros: ya que se han conseguido rvs12 y rvs24 cercanas al 100% en la mayoría de los 
pacientes. 
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ü Su elevado impacto económico no permite que sean accesibles a toda la población (países en vías de desarrollo) 
Sofosbuvir (sovaldi®)
ü 400 mg/día (oral), con/sin alimentos 
ü Combinado o con rbv    genotipos 2, 3 
ü Muy bien tolerado.: ram = cefalea, fatiga 
Dasabuvir (exviera®)
ü 250 mg/12h (oral), mañana y noche 
ü No en monoterapia. Combinación con viekirax®     
genotipos 1 (a y b) 
ü Ram: cefaleas, fatiga, náuseas. 
2) Daclatasvir (daklinza®) 
ü  60 mg/día (oral), con/sin alimentos 
ü  Combinación con sofosbuvir      genotipos 1 y 4 (+) 
ü  Ram: cefale, nauseas, fatiga 
ü  Interacciones: antiarrítmicos, bloq canales calcio, 
estatinas 
 
3) Ombitasvir (viekirax®)
ü  12,5mg ombitasvir + 75 mg paritaprevir + 50 mg ritonavir (2 comp/
día +alimentos) 
ü  Solo o +exviera y rbv      genotipos 1 (a y b) y 4. 
ü  Ram: insomnio, nauseas, prurito, astenia, fatiga. 
ü  Interacciones: itinn, antipsicóticos, antidepresivos, estatinas,aliskireno. 
Nota de seguridad aemps (23-dic-2015) “riesgo de descompensación e insuficiencia hepática en pacientes con viekirax®, solo o en combinación con exviera®” 4) Elbasvir (zepatier®) 
ü  50 mg elbasvir + 100 mg grazoprevir (1 comp/día) 
ü  Solo o junto a rbv      genotipos 1 (a y b) y 4 
ü  Ram: cefalea y fatiga 
ü  Interacciones: rifampicina, ciclosporina, antiepilépticos, anti-vih 
 
 
 harvoni®  Epclusa ® 
 
 Exviera®/ 
viekirax® 
 Zepatier ® 
 
 Sovaldi ®/ 
daklinza® 
 sovaldi®/ 
olysio® 
 Genotipo 1a  naïve: 8-12 sem sin 
RBV 
tratados: 12-24sem. 
(-)RBV 
 
12 sem. sin RBV 
 
 12 sem. con RBV 
ARN-VHC: ≤800.000 
U/mL2: 12 sem sin RBV 
(si es >: 16 sem (+) 
rbv (*) 
 Naïve: 12 sem sin RBV 
Tratados: 12 sem con 
RBV; 24 sem sin RBV 
 
NO 
 Genotipo 1b Naïve: 8-12 sem sin 
RBV 
Tratados: 12 sem sin 
RBV 
 
 12 sem sin RBV 
 Naïve: 8-12 sem sin RBV 
Tratados: 12 sem sin RBV 
 
12 sem sin RBV 
 
12 sem sin RBV 
 
NO 
 Genotipo 2  NO  12 sem sin RBV NO NO  12 sem sin RBV NO 
 
 Genotipo 3 
 
NO 
Naïve: 12 sem 
(-)RBV 
Tratados: 12 sem 
con RBV; 24 sem 
sin RBV 
 
NO 
 
 NO 
 
Naïve: 12 sem sin RBV 
Tratados: 12 sem con 
RBV; 24 sem sin RBV 
 
NO 
 
 genotipo 4 
 Naïve: 12 sem sin 
RBV 
Tratados: 12 sem con 
RBV; 24 sem sin RBV 
 
 12 sem sin RBV 
 
 
NO 
Naïve: 12 sem sin RBV 
Tratados: ARN-VHC: 
 Naïve: 12 sem sin RBV 
Tratados: 12 sem con 
RBV; 24 sem sin RBV 
 Naïve: 12 sem sin 
RBV 
Tratados: 12 sem 
con RBV; 24 sem 
sin RBV 
